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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ループス腎炎における糸球体病変の分子機構を明らかにするため、マウス・ループス腎炎の腎糸球体
における遺伝子発現を網羅的に解析した。 
【方法】16週齡MRL/lprマウス（ループス腎炎群）、プレドニゾロン（PSL）を４週間投与した同マウス（治療群）、
MRL+/+健常マウス（対照群）を対象とし糸球体病変を免疫組織学的に観察した。次に、レーザーマイクロダイ
セクション法にて単離した糸球体から抽出した総 RNAを試料とし、TALPAT法にて増幅後DNAチップ法を用いて遺
伝子の発現を網羅的に解析した。 
【結果】MRL/lprの腎糸球体はびまん性増殖性ループス腎炎を呈し、マクロファージ、Ｔリンパ球、好中球の浸
潤を認めた。これらの糸球体で対照群に比し発現が２倍以上亢進していた遺伝子は567個であった。そのうち約
130個は造血系細胞で主に発現する遺伝子であり、浸潤細胞由来の遺伝子発現を反映していると推測された。遺
伝子カテゴリー分析の結果、補体系、接着分子とケモカイン系、抗原提示分子系、細胞外基質の遺伝子群が亢
進していた。特にケモカインに注目したところ、Th1細胞の遊走を促進するケモカイン（CCL3、4、5、及びCXCL9、
10、11、16）及びその受容体（CCR5、CXCR3、6）が含まれていた。さらにTh1サイトカインのinterferon-γが
誘導する遺伝子群の発現が亢進しており、IL-12ファミリーでTh1への分化誘導に関わるIL-27のサブユニット
Ebi3の発現も著明に亢進していた。これらの病変及び遺伝子発現の変化はPSL投与により抑制された。 
【結論】マウス・ループス腎炎の糸球体病変においてTh1細胞の分化誘導及び遊走に関する遺伝子群、ならびに
interferon-γ及びそれが誘導する遺伝子群の発現が亢進している。本研究の結果はループス腎炎の病変伸展に
Th1細胞が深く関与する仮説を支持し、得られた情報はループス腎炎の治療標的の検索に有用な情報を提供する
可能性が期待される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 全身性エリテマトーデス（SLE）に伴う腎炎では腎糸球体ならびに尿細管・間質・血管に多彩な病変が認めら
れる。本研究はループス腎炎における糸球体病変の分子機構を明らかにするために、SLEのモデルマウスを用い
腎糸球体における遺伝子発現を網羅的に解析したものである。 
 実験にはSLEのモデルマウスとしてMRL/lprマウスを、また対照としてMRL+/+マウスを用いた。凍結腎組織切
片よりレーザーマイクロダイセクション法にて単離した糸球体からRNAを抽出し、DNAチップ法を用いて遺伝子
の発現を網羅的に解析し、ループス糸球体で発現が亢進する遺伝子を検索するとともにプレドニゾロンによる
治療効果もあわせて検討した。さらに糸球体病変の病理組織学的検討を行い、発現が亢進した遺伝子と病変の
関連について検討を加えた。MRL/lprの腎糸球体はびまん性増殖性ループス腎炎を呈し、マクロファージ、Ｔリ
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ンパ球、好中球の浸潤を認めた。その糸球体で対照群に比し発現が２倍以上亢進していた遺伝子は567個であっ
た。そのうち約130個は造血系細胞で主に発現する遺伝子であり、浸潤細胞由来の遺伝子発現の亢進を反映して
いると推測された。遺伝子カテゴリー分析の結果、補体系、接着分子とケモカイン系、抗原提示分子系、細胞
外基質の遺伝子群が亢進していた。特にケモカインに注目したところ、Th1細胞の遊走を促進するケモカイン
（CCL3、4、5、及びCXCL9、10、ll、16）及びその受容体（CCR5、CXCR3、6）が含まれていた。さらにTh1サイ
トカインのinterferon-γが誘導する遺伝子群の発現が亢進しており、IL-12ファミリーでTh1への分化誘導に関
わるIL-27のサブユニットEbi3の発現も著明に亢進していた。これらの病変及び遺伝子発現の変化はプレドニゾ
ロン投与により抑制された。 
 以上の結果からマウス・ループス腎炎の糸球体病変においてTh1細胞の分化誘導及び遊走に関する遺伝子群、
ならびにinterferon-γ及びそれが誘導する遺伝子群の発現が亢進していることが明らかとなった。本研究成果
はループス腎炎の病変伸展にTh1細胞が深く関与する仮説を支持し、得られた情報はループス腎炎の分子治療標
的の検索に有用な情報を提供する可能性が期待された。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値
するものと判定された。 
